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Beschrelbung 

Gegenstand der voriiegend n Erfindung sind 
Gelatin kapseln mltgesteuerterWirl^fffireisetzung 
und Verfahren zur Herstellung derselben, wobel die 
Steuerung sowohl den Zeitraum als auch den Ort der 
Freisetzung der WIrkstofFe betrifft 

Bei einer Reihe von Arzneimftteln ist es 
erwQnscht, da& sie den WtrkstofF erst nach einem 
bestimmten Zeftraum (Retardformen) Oder aber erst 
im Dunndarm (nnagensaftresitent) freisetzen. So sind 
Z.B. bei der Herstellung von Gelatinekapseln eine 
Reihe von Verfahren und Ma&nahmen bekannt. sie 
zu retardienen oder magensaftresistent zu machen. 
Die filteste dieser Ma&nahmen ist die nachtragliche 
Behandlung der fertigen Kapsein mit Formaldehyd. 
Ein Nachteil dieses Ver^rens besteht darin, dafi die 
HSrtung der Gelatine nur schwer steuerbar ist, da die 
Reaktivltat des Fonnaldehyds auf die Gelatinehulle 
sehr unterschiedilch sein Icann und vor aliem stark 
zeitabhSngtg ist in der Zwischenzert ist Formaldehyd 
in den Verdacht geraten, kanzerogen zu sein, so da& 
ein vSlliges Verbot fur die freie Benutzung dieses 
Stoffes zu befurchten ist 

Die DE-OS-26 27 113 beschreibt Kapsein zur 
kontFoliierten Freigabe von Arzhelmittein, bei denen 
die Kapselhulle vemetcte Gelatine enthalt welche in 
basischen und sauren KSrperflusslgkelten unl5slich 
ist Die Vemetzung wird an fertigen Gelatinekapsein 
durchgefuhrt Die vemetzte Gelatine lost sich nicht 
mehr, sondem wirkt nur noch als Diffusionsmembran. 

Die US-A-4,055,554 beschreibt die HSrtung und 
Streckung von Gelatine mit Hilfe von Aldehydstarken, 
Insbesondere Dialdehydpolysacchariden. Es wird 
weiterhin die Verbesserung der mechanischen Eigen- 
schaften von Gelatine, die gewlsse Mengen dieser 
AldehydstSrken enthdit, beschrieben. 

Die DE-B-12 95 989 beschreibt ein Verfahren zur 
Herstellung von Kollagenhuilen fOr Wurstmassen, bei 
dem die NalkeiUfestigkeitund die FestigkeitwShrend 
des Riucher- und Spulungsvorganges erhoht vdrd. 

Aus der DE-OS 30 15 530 ist ein Verfahren zur 
Herstellung ntagensaflresistenter Gelatinekapsein 
bekannt bei dem die Kapseimasse Oder die vorgebQ- 
deten Kapsein mit einer L5sung von Phthatsdurealde- 
hyden behandelt werden. Angeblich soil sIch hierbel 
die aldehydische Gruppe der Phthalsaurealdehyde 
mit der Gelatine verbinden und eine feste Verbindung 
mit dem Getatineeiwei& herstellen, Der Saureanten 
der Verbindungen soil ein Schutz gegenuber einer 
Auflosung im sauren Medium des Magens bewlrken 
und andererseits eine rasche und vor allem auch 
steuerbare Auf]5sung der Gelatine im neutrafen 
Medium des Darms bewirken. Vorzugsweise wurden 
vorgebildete Welchgelatinekapseln Oder Hartgelati- 
nelcapseln in noch ungetrocknetem Zustand mit einer 
ethanbiischen L5sung des Phthalsaureald hyds 
behandelt Angeblich wurde auch Phthalsaureanhy- 



drid In Ldsung mit der Gelatinennasse g mischt und 
die Mass zu Gelatinekapsein verarbeitet Dieses 
Verfahren ist in der Praxis niezur Anwendung gekonv 
men, da Phthalsiurealdehyde hoch toxlsch sind. Da 
5 die Reaktion zwischen PhthalsSurealdehyden und 
Gelatine nie quantitativ erISuft und die Bindung an die 
Gelatine auch reversibel sein kann, mu& damit 
gerechnet werden, die toxischen Phthalsaure- 
aldehyde in freier Form in den KSrpergelangen. 

10 Eine weltere MSglichkeit, retardierte oder magen- 
saftresistente Kapsein zu erhalten, besteht in den 
sogenanntan tackier- oder Coating-Verfahren. 
Hierzu werden beispielsweise Pdymere, die sich 
unterhalb des pH-Wertes von 5 oder 5,5 nicht Idsen, 

IS in organischen t5sungsmltteln geldst und schicht- 
weise so iange aufgetragen, bis eine genugende 
Schichtdicke eireicht ist die dem Magensaft minde- 
stens 2 Stunden widersteht Fur diesen Zweck geeig- 
nete Polymere sind z.B. Celluloseacetatphthalat und 

20 Hydroxypropyimethyicellulosephthalat Als t5sungs- 
mltte! werden Alkohole oderchlorierte Kohlenwasser- 
stoffe Oder Mlschungen derselben ggf. unter Zusatz 
von Weichmachem verwendet Dieses Verfahren ist 
apparativ und zeitiich aufivendig. Durch die verdamp- 

25 fenden organischen Losungsmrtteln entstehen wet- 
ter© Probleme. 

In gleicher Weise lessen sIch auch wasserunlos- 
iiche Polymere wiez.B. Ethylcelluloseaufbringen. Ein 
derartiger PolymerfQm stellt theoretisch eine Diffu- 

30 sionsbam'ere fur den In der Gelatinekapsel einge- 
brachten Wirkstoff dar. In der Praxis kann dieses 
Verfahren Jedoch nicht angewandt werden, da bisher 
noch kein phystologisch unbedenkliches Polymeres 
gefunden wurde, welches dem Quellungsdruck der 

3S GelatinehGile standhSit und daher nicht bereits nach 
kurzerZeit reidt 

Die Erfindung hatsich daher die Au^abegestellt 
die Steuenmg der Wirkstofffreigabe in anderer, einfa- 
cher und unbedenklicher Form durchzufuhren und 

40 dabei reproduzierbar zu guten und glelchmS&igen 
Ergebnissen zu kommen. 

Es wurde gefunden, daa diese Au^abe Oberra- 
schend einfach geI5st werden kann durch einen 
Gehalt von 0,001 bis 10 Gew.-%. vorzugsweise 0,01 

45 bis 2 Gsw.-% physiologisch und toxikologisch unbe- 
denklicher Aldehyde m!t mindestens 4 Kohlenstof^ 
atomen, nimlich Terpene, Zfmtaldehyd, Aldosen 
Oder Gemische derselben. Besonders bewShrt haben 
sich etherische die mft einem hohen Gehalt an Alde- 

50 hyden wie Citral oder Citral in reiner Fonm, Zimtalde- 
hyd sowie die Aldosen, Xylose und Arabinose. 

Erstaunlicherwelse ist es m5glich, diese Alde- 
hyd dem Gelatinesud zuzugeben und diesen dann in 
an sich bekannter Weise zu Kapsein zu verarbeiten, 

55 ohne da& es dabei zu Stoiungen kommt Von Formal- 
dehyd und Glutardlaldehyd ist nimlich bekannt da& 
sie bereits bei Zugabe zum Gelatinesud mit der Gela- 
tine so stark reagieran, daH s zu einem starken 
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Anstieg derViskosttStkorrunt, derdie technisch Wei- 
terverartieitung Gtort Oder sogar unm5glich machL 
Oberraschenderweisd 8ind die erfindungsgemaB ver- 
wendeten Aldehyde mft mindestens 4 Kohl nstoffato- 
men In der Lags bereits in relativ geringen Mengen 
die Elgenschaflen derfertigen Gelatinekapsel zu ver- 
dndem. ohne da& es dabei zu Schwierigkelten be! der 
Verarbeltung des Gelatinesudes kommt Dies ist um 
80 erstaunllcher, als der Gelatlnesud auf Temperatu- 
ren von mindestens 50*^0 gebracht und gehalten wer- 
den mul^, die Trocknung hingegen bei niedrigeren 
Temperaturen bis hln zur Raumtemperatur erfdgt. 

Das erfindungsgema&e Verfahren zur Herstel- 
lung von Gelatinekapsein mft gesteuerter Wirkstoff- 
frelsetzung Ist somft dadurch gekennzelchnet, da& 
dem Gelaiinesud 0,001 bis 10 G6w.-%, vorzugswelse 
0,01 bis 2 G6w.-%, physk)laglsch und toxikologisch 
unbedenkficher Aldehyde mit mindestens 4 Kohlen- 
sfof^omen. ninrtlich Terpene, Zimtaldehyd, Aldosen 
Oder Gemische derselben zugegeben werden und der 
Sud in an sich belrannter Weise zu Kapsein verarbel- 
tetwird. 

Durch den Zusatz der erfindungsgem§& verwen- 
deten Aldehyde ist es m6gtlch, je nach Art und Menge 
eine leichte Retardierung, eine starke Retardierung 
Oder eine Magensaftbestandfgkelt zu erreichen. 

Die Steuerung der Wirfcstofffrelsetzung ist erfin- 
dungsgemd& sowohl bei Weichgelatinekapsein als 
auch bei Hartgelatinekapsein mdglich. 

Ein besonderer VorteO erfindungsgem§& herge- 
stellter Gelatinekapsein ist die gute Reproduzierbar- 
kett der erzielten Ergebnisse, wobei im Gegensatzzur 
nachtraglichen Behandlung der Gelatine mit Fonnal- 
dehyd der Zeitfiaktor offensichtiich keine Rdle mehr 
splelt Dies ist wahrscheinlich darauf zurOckzufuhren, 
da& die Aldehyde bereits unmittelbar nach der 
Zugabe zum Gelatlnesud bei den erhohten Tempera- 
turen mit der Gelatine reagleren, die Vemetzung 
jedoch erst In derzweiten Phase des Trocknens statt- 
findet Da es sich obendrein um physlologisch und 
toxBcologisch unbedenkiiche Aldehyde handelt, war- 
den auch nicht umgesetzte Reste oder wieder abge- 
spaltene Reste der Aldehyde unschadiich sein. Da 
keine organischen Ldsungsmittel zur Anwendung 
kommen, Ist das erfmdungsgema&e Verfahren 
bezfiglich Arbeitssicherheit und Umweltbelastung 
besonders vorteOhaft. 

In den folgenden Beispieien ist die Erfindung 
nShererlSutert 

Beispiell 

Zu elner Welchkapselhulienfonnultemng beste- 
h nd aus 46 Tellen Gelatine, 20 TeOen Glycerin und 
34 Tellen Wasser, werden 0,5 TeOe Zimtaldehyd in 
2,5 TeDe 1,2 Propandbl gegeben. Dies Fonmulie- 
rung wird in an sich bekannter Weise zu Weichgela- 
tinekapsein wefterverarbeitet Nach dem Auftrocknen 



werden Kaps In erhalten, die nach ca. 30 bis 45 Minu- 
ten den Kapselinhalt fireigeben. 
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Gem§& Beispiel 1 werden zur gleichen Welch- 
kapselhOllenfonnuIierung 1 Tell Ciiral und 5 Telle 1,2 
PiDpandnl gegeben. Nach dem Auftrocknen werden 
Kapsein erhalten, die sich In kunsUichem Magensaft 
10 innerhalb 2 Stunden nicht auf15sen, jedoch in kCnst- 
llchem Danmsaft innerhalb 1 Stunde ISslich sind. 

B e is p i e 1 3 

15 WeichkapselhOilenfbmiulIerung gemS& Beispiel 
1 mft 2 Tellen Xylose zu 100 TePen Gelatinemasse. 
Die trockene Kapselhulle ist in kunstlichen K5rpers3f- 
ten nur noch quellfahig und stellt daher eine DifTu- 
sionsmembran dar, aus der die Wirkstoffe langsam 

20 hindurchdrffundieren k6nnen. 

Beisp lel4 

Zu elner Hartkapselformulierung bestehend aus 
25 33 Tellen Gelatine und 66 TeSen Wasser werden 2 
TeQe Arabinose gegeben. Nach Herstellung der Hart- 
gelatinekapsein werden diese mit Puh^er befullt. Die 
puh^erbefullten Hartkapsein werden 2 Stunden In 
kunstlichem Magensaft exponiert Die Kapselhulle 
30 qulllt ledigiich auf, ohne das Pulver, das umgebende 
Medium, freizugeben. Nach Wechsel des Prufme- 
diums in kOnstlichen Danmsaft, I5st sich die Hulle 
innerhalb einer halben Stunde und gibt den Kapselin- 
halt fteL 

35 

Anspriiehe 

1. Gelatinekapsein mit gesteuerter Wirtotcfffrei- 
40 setzung gekennzelchnet durch einen Gehalt von 

0,001 bis 10 Gew.-%, vorzugswelse 0,01 bis 2 Gew.- 
% physlologisch und toxikologisch unbedenkllcher 
Aldehyde mit mindestens 4 Kohlenstofi^tomen, nsun- 
lich Terpene, Zimtaldehyd, Aldosen oder Gemische 
45 derselk>en. 

2. Verfahren zur Herstellung von Gelatinekapsein 
mft gesteuerter WIrkstofffreisetzung, dadurch 
gekennzelchnet, da& dem Gelatlnesud 0,001 bis 10 
Gew.-%, vorzugswelse 0,01 bis 2 Gew.-% physiolo- 

so gisch und toxikologisch unbedenklicher Aldehyde mit 
mindestens 4 Kohlenstoffatomen, nSmlich Terpene, 
Zimtaldehyd, Aldosen oder Gemische derselben 
zugegeben werden und der Sud in an sk;h bekannter 
Weis zu Kapsein verarbeitet wird. 
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1. Gelatin capsules for the controlled release of 
the active ingredient, characterized by a cont nt of 
from 0.001 to 10% by weight, and preferably of from 5 
0.01 to 2% by weight, of physiologically and 
toxicologically acceptable aldehydes having at least 4 
carbon atoms, namely tarpenes, dnnamaldehyde, 
aldoses or mixtures thereof. 

2. A process for the preparation of gelatin cap- . io 
sules for the controlled release of the active ingred- 
ient, chaiacterfzed In that the gelatin decoction is 
admbced with from 0.001 to 10% by weight, and pref- 
erably with from 0.01 to 2% by weight, of physiologi- 
caily and toxicologically acceptable aldehydes having is 
at least 4 cart)on atoms, namely terpenes, dnnamal- 
dehyde, aldoses or mbctures thereof, and the resulting 
decoction is processed in a perse known manner to 
form capsules. 



Revendlcatlons 

1. Capsules de gelatine d liberation contrdlde de 
matidre active, caract6ris6es par une teneurde 0, 001 25 
d 10% en poids, de pr6f6rence 0, 01 d 2% en poids 
d'alddhydes physidogiquementettoxicologiquenTent 
neutres, ayant au moins 4 atonnes de carbone, en par- 
ticuller des terpdnes. de I'aiddhyde dnnamique, des 
aldoses, ou des melanges de ces corps. 30 

2. procdd6 d'obtentlon de capsules de g^atine t 
iibdration contr6lte de matidre active, caractdris6 en 
ce qu'on ajoute k la ddcoction de gelatine 0,001 d 
10% en poids, de prdfdrence 0,01 k 2% en poids 
d'ald6hydes physidogiquement et toxicdoglquement 35 
neutres, ayant au moins 4 at<»nes de carbone, en par- 
ttculier des terpdnes, de Palddhyde dnnamique, des 
aldoses, ou des mdlanges de ces corps, et on trans- 
fonme, de fa^n connue en soi, la decoction en cap- 
sules. 40 
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